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De grands progres diagnostigues 

et des ameliorations sur le plan therapeutigue 

Guy Meyer * 

* lors qu’il est generalement admis que la thrombose vei- 
neuse et rembolie pulmonaire sont deux manifestations 
d’une meme entite, la maladie veineuse thrombo-embo- 
lique, une monographie de La Revue du Praticien principale- 
ment dediee a Fembolie pulmonaire peut surprendre. Ce 
choix nous a semble justifie par un certain nombre de particu- 
larites de rembolie pulmonaire, notamment la demarche diag- 
nostique. Inexistence et la prise en charge des formes graves, et 
fhypertension arterielle pulmonaire postembolique. Nous 
avons toutefois aborde des themes applicables aux throm- 
boses veineuses profondes, comme les facteurs de risque 
thrombo-embolique, la relation entre thrombose et cancer, le 
traitement anticoagulant initial et les relations entre hormones 
feminines, grossesse et pathologie thrombo-embolique, en rai- 
son d’une actualite particuliere dans ces differents domaines. 

EVALUER LA PROBABILITY CLINIQUE 
POUR INTERPRETER LES EXAMENS 
COMPLEMENTAIRES 


Le diagnostic de l’embolie pulmonaire a considerablement 
evolue ces dernieres annees. Les progres realises sont bien 
evidemment tributaires des avancees technologiques et 
notamment de celles des examens radiologiques mais aussi 
du dynamisme de la recherche clinique qui s’est structuree 
autour de quelques equipes, notamment celle de l’hopital de 
Geneve, qui ont su federer des reseaux d’investigateurs per- 
mettant le developpement d’une recherche de qualite. La 
maladie veineuse thrombo-embolique est, sauf erreur, la pre- 
miere pathologie dont le diagnostic a fait l’objet d’etudes 
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randomisees comparant plusieurs algorithmes sur des crite- 
res de jugement cliniques. Les avancees technologiques et la 
qualite, voire la seduction de certaines images, ne doivent en 
effet pas faire oublier que revaluation d’un examen comple- 
mentaire doit, comme celle d’un medicament, passer par des 
validations successives : du calcul de sa sensibilite et de sa 
specificite a revaluation de son application dans de larges 
populations dans des essais pragmatiques jusqu’a sa compa- 
raison aux examens de reference dans des essais randomises 
comportant des criteres de jugement cliniques. A cet egard, 
l’angioscanner spirale des arteres pulmonaires et le dosage plas- 
matique des D-dimeres peuvent servir d’exemple. Mais l’autre 
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message qu’il faut probablement retenir de Fensemble de ces 
travaux est la mise en oeuvre de la theorie bayesienne, qui 
confirme ce que nombre de cliniciens avaient deja pressenti : la 
discordance entre les constatations cliniques et le resultat d’un 
examen complementaire doit faire poursuivre les investigations, 
sans accepter ou ecarter le diagnostic d’embolie pulmonaire sur 
le seul resultat d’un test interprete sans les donnees cliniques. 
L’extreme sensibilite des examens actuels rend la probability de 
faux negatifs tres faible, mais les cliniciens sont plus souvent 
confrontes au probleme de la signification d’une petite image 
sous-segmentaire surle scanner multibarrettes. 

PLUS GRANDE DIVERSITE THERAPEUTIQUE 


Si le diagnostic a beaucoup progresse, le traitement a lui 
aussi ete profondement transforme, meme s il reste des zones 
d ’incertitude. Les resultats sont tellement satisfaisants que les 
nouvelles therapeutiques visent a simplifier le traitement plus 
qu’a ameliorer des performances deja excellentes en termes de 
securite et d’efficacite. Le traitement initial est actuellement 
marque par une plus grande diversite. Les heparines de bas 
poids moleculaire et le fondaparinux permettent de traiter la 
majorite des malades, et il peut meme etre envisage de traiter 
en ambulatoire un certain nombre de patients atteints d’embo- 
lie pulmonaire. Les zones d’ombre concement principalement 
les indications de la fibrinolyse chez les patients cliniquement 
stables et celles des filtres optionnels chez les malades a risque. 
Les criteres de severite de Fembolie pulmonaire ont egalement 
fait l’objet de travaux recents, pour tenter, sur des arguments 
echographiques ou biologiques, de selectionner les malades 
initialement stables dont l’etat clinique est susceptible de 
s’aggraver malgre le traitement anticoagulant. 

NOUVEAUX FACTEURS DE RISQUE 


L’etude des facteurs de risque de la maladie veineuse 
thrombo-embolique progresse avec la decouverte reguliere 
de nouvelles anomalies de la coagulation et le resultat d’etu- 
des epidemiologiques qui enrichissent sans cesse nos 
connaissances sur la physiopathologie de la maladie. Les 
voyages prolonges ont notamment fait l’objet d’investiga- 
tions tres precises qui permettent de fixer un risque absolu, 
qui est faible. Le nombre eleve de molecules impliquees dans 
l’hemostase suggere que de nouvelles anomalies seront 
encore decouvertes ; rappelons simplement que les plus fre- 
quentes, mutation Leiden du facteur Y et mutation du gene 
de la prothrombine, ont ete decouvertes il y a a peine 10 ans. 
Le role de ces anomalies dans la genese des recidives n’est 
pas encore eclairci, mais les facteurs de risque cliniques de 
recidive, qui conditionnent en grande partie la duree du trai- 
tement, sont maintenant mieux connus. La survenue d’un 
cancer au decours d’une thrombose n’est pas exceptionnelle, 
mais toutes les thromboses ne sont pas en cause, et la pra- 
tique d’un bilan exhaustif n’a pas fait la preuve de son effica- 
cite. De nombreuses donnees se sont accumulees sur les rela- 


tions entre contraception hormonale, traitement substitutif 
de la menopause et maladie veineuse thrombo-embolique. 
Le role respectif des progestatifs et des estrogenes a ete clari- 
fie, de meme que le risque de thrombose pendant la gros- 
sesse, dont on sait maintenant qu’il n’est pas exclusif du troi- 
sieme trimestre. Des scores predictifs devraient etre 
prochainement disponibles pour selectionner les femmes 
dont les antecedents justifient un traitement preventif lors de 
la grossesse. Si le role de l’hormonotherapie substitutive par 
voie orale est maintenant bien etabli, il semble, sur des don- 
nees encore preliminaires, que le traitement substitutif par 
voie transcutanee ne soit pas associe a un risque important 
de thrombose veineuse ou d’embolie pulmonaire. 

UNE COMPLICATION RARE, 

PARFOIS REVELATRICE 


L’hypertension pulmonaire postembolique chronique est une 
complication rare apres un episode aigu d’embolie pulmo- 
naire, mais elle peut egalement, et meme le plus souvent, etre 
decouverte d’emblee sans qu’un episode aigu ait ete identifie. 
Les patients ont le plus souvent un tableau d’hypertension pul- 
monaire, qu’il faut savoir evoquer chez une personne qui se 
plaint d’une dyspnee d’effort chronique sans cause evidente. 
Les progres therapeutiques de cette affection sont considera- 
bles, la thrombo-endarteriectomie est le traitement de refe- 
rence, mais certains patients inoperables peuvent beneficier 
d’un traitement vasodilatateur. 

QUE FAUT- 1 L ATTENDRE DES PROCHAINES 

ANNEES ? 


La validation definitive de l’angioscanner multibarrettes 
devrait permettre de ne plus explorer les membres inferieurs 
quand le scanner est negatif. Des travaux concemant l’image- 
rie par resonance magnetique sont en cours, et on peut espe- 
rer, a terme, une plus large utilisation de cet examen non irra- 
diant. Plusieurs etudes epidemiologiques de grande ampleur 
vont encore affiner nos connaissances sur l’etiologie et la 
physiopathologie de la maladie. Des cohortes prospectives 
devraient permettre de mieux selectionner les malades sta- 
bles dont l’etat clinique risque de se deteriorer. Des essais 
evaluent la fibrinolyse, les filtres caves optionnels chez les 
malades les plus fragiles, d’autres evaluent la possibilite de 
traiter certains malades de fagon ambulatoire, et d’autres 
cherchent a definir plus precisement la duree optimale du 
traitement. Enfin, de nombreuses molecules disponibles par 
voie orale, qui n’ont pas d’interaction alimentaire ni pharma- 
cologique et qui inhibent directement la thrombine ou le fac- 
teur X, font l’objet de grandes etudes de phase III. Nul doute 
que certaines de ces molecules vont pouvoir enfin concur- 
rencer les antagonistes de la vitamine K en relais du traite- 
ment initial. Bref, cette monographic risque d’etre obsolete 
dans moins de 3 ans ; c’est la rangon du progres, charge a 
nous de nous adapter ! ■ 
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